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n des tissue biolo^ues en radiotherapie. 



t L'invention concerne un produit de radiosensibilisafion 
tissus en radioth6rapie. 
Ce produit constitu6 par un melange gazeux conienant au 
molns de I'oxvgtoe et du protoxyde d'aaote. est appIicaWa 
dans la radiothferapie du cancer. 
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La presents invention concexne un produit de xadiosmsibi^ 
lisation des tissus biologiques en xadiotheiapie. 

On sait que les cellules Men "oatygenees" sent plus sensi- 
bles aux radiations et qu'au contiaixe I'anoxie dininue la xadiosen- 
5 sibilite. Or les cellules tunoxales sont soovent peu "ozargenees" dmio 
peu sensiUes aux radiations thezapetttiq,ues. 

L'o^gSnothexapie hyperbaxa pexnet d'aogoentex 1* oxygena- 
tion des cellules tuiaorales et par consequent de les rendre plus -vul- 
10 nexaUes aux rayonnemeats, et ameliorer ainsi I'efficacite d'une ir- 
radiation therapeutique. II a done ete developpe une therapeutique 
eoDbinant radiothezapie et ozygenothexapie hyperbare, selon laquelle 
le patient est place sous ozyc^ue dans un caisson tayperbare monoplace 
15 transparent aux radiations et place sous le generateur de xayonnement 
(X ou Y - cobalt). 

Mais le developpeDent de eette therapeutique est xal«iti 
par le cout et la lourdeur de nise en oeuvre et de .I'Squipement : 
caisson hyperbarO} pxotocole et surveillance a distance dii patient 
plaeS dans le caisson et sous irradiation, processus de compression 
at decompression, precaution de sscuzitS en raison de l*eBn9loi d*<ny- 
gene pur dans le caisson, etc.. 
25 Afin d'augmenter l*03cygeiiation des cellules sans employer 

I'ozyg&iotherapie hyperbare, on a propose I'oxysenotlLexapie ■■noxnoba- 
re". Cette therapeutique consistent en l*inImlation par le patient 4 
la pression ambiante non plus de l*air mais de I'air stiro:qrsene voixe 
30 4e I'oxyg&ne pur , represente dej& une pxeniexe amelioxation, mais ne 
pexmet d'augmenter que Isgerement la quantity d'ozygene dispouible 
dans le sang et les tissus. 

Aussi, il a rechezcdii un moym effieaee de xadiosensi- 
biliser les cellules & txaiter par xadiothSxapie. 

ITn melange gazeux eontenant an moins de I'oxyg&ne et da 
protoxyde d* azote pexnet d^obtenir oet effet de manidxe tres satisfai- 
sante. 

On a constate que le proto^^rde d'azote oonstitue un radio- 
sensibiliaateur seleetif ou diffdrentiel entre les cellules saines et 
tumoral es, cellules nerreuses lipidiques et membxanes cellulaires pxa- 
teiniques etc... 

Le produit de xadiosraiaibilisation est inhale par le pa- 
tient aoumis k la radiotherapie. Cet emploi nouveau du protoxyde 
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d'azote ue pose aucun probleme particulier an corps medical, Ea effet, 
ce dernier utilise courainment le protoxide d'azote en anesthesie «t 
analgesie, et en a par consequent une parfaite eoanaissance aur les 
plana pbysiologi^ues, secuzite, aatSxiel et technique d'emploi. 

L'intexSt d*un produit de ladiosensibiliaation des tissue 
eonstitue par un nelange gazeux contenant ^.IHSas fn j» 6h irdllute da 
protosyde d*azote| de pireference ^^ ai 80^ ea TOlust^, et au nciins 20^ ^ 
en voluiae d'ozjrgene a ete appiecie. « 

Le produit de radiosensibilisation des tissus Mologiques 
peut se presenter sous forme d'un melange "binaire eonstitue par de 
I'ozjrggne et du protoxide d'azote, prepare soit 4 I'avanee en prS- 
Belange, soit eac-tsnporanenent au icQyen d'un aelansenx pxoto^yde 
d*azote-oz7Bene, par un nelangeur dit de sScuxitS qui delivza ua ffli- 
lange gazeux dont la teueur en ooorepne est au Bdniunm de 20 en -rnltt- 
■e. 

Le produit de radiosensibilisation des tissus 1)iologiq.aes 
peut aussi se presenter sous forme d'un aelange texnalre eonstitue par 
de I'ozygene, du protozyde d'azote et le coBpliment a 100 en volune 
par un ^m. im^xl^, ehoisi paxni 1 'azote, l*axgoa, le krypton, lejmMmm- 
et I'haiuib 

Les deux types de nelanges Ininaire et temaixe psureat 
Stre prSeonditionnes sous des pressions eonpatibles svee le aaintien 
des B^langes sous fome ^zeuse. 

L*adBinist ration du melange gazeux contenant du pzotQ:qrde 
d'azote est realises par inhalation a I'aide de nateriels sisples et 
peu co&teux, par exeaple du type loasque et sonde d* intubation. 

On fait respirer le produit de radiosensibilisation au 
patient pxealablement au txaitement d'irxadiatian, pendant one dazes 
de 15 & 30 Binutes pour atteindxe la satoxatioa des tissus biologiqaes. 

Les differents tissus se satorent ou se dSsatuzent en pro- 
tozyde d'azote plus on noins xapidenent. StAenatiqaement on peut clas- 
ser les tissue en trois categories pzincipales selon leur constante 
de teaps saturation - de saturation. Les tissus de premiere categorie 
ont une constaate de temps de I'ordre de 5 minutes, pour la deuzieas 
oategorie la constants de taaps est de I'ordre de 1^ minutes et pour 
la troisieae categorie cette eonstante atteint I'ordre d'Uxie henre. 

Ce paraastra "t^nps" peut Stre ais a profit de la aaaieze 
suivante : par ezenple apr&s one beure d'inbalation d'un aelange 
zeux riche en protoxyde d'azote, e'est-a-dire conteoant plus de 50 
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de ce gaa, on Peut oonsiderer que I'organisme eat satura. Si I'on 
intexpompt I'inlialation de protoxyde d'azote, au bout de 5 minutea.on 
peut estimer que la premiere categorie de tissus aura elimine la pro- 
toxyde d'azote et par consequent si I'on precede alors a une irradia- 
5 tion, ces tiesus ne contenant plus de protosyde d'azote seront ooxns 
vulnerables, alors que les tissus des 2hme et 3feme oatSgorle conte- 
nant encore du protoxyde d'azote seront radiosenslDilisis et detruits 
par le rayonnement. Get exemple met en evidence I'effet diffirentiel 
10 ou sSieotif que I'emploi du ?rotosyde d'azote peimet d'oMenir dans 
cette application, en partioulier dans les traiteoents des cancers 
par radiotherapie* 

Bn outre, le facfceur de differenoiation resulte aussi ds 
15 la solatilite du protoxyde d'asote selon le type de tissus cellules 
saines ou tumoralea, lipidiques ou pxoteiniques. 

Une irradiation detutee apres 30 minutes d'arrSt de 1 'inha- 
lation du protoxyde d'azote, est effioace selectirement sur les tissus 
20 de la troisifeme categorie. 

L' inhalation du produit de radiosensiUilisatiou pent Itr® 
pouxauivie au cours de 1 • irradiation quand on veut atteindxe une forte 
concentration en protoxyde d'azote, soit dans Is eas d' irradiation in- 
25 tense per-operatoire, et soit d'une maniere plua genSrale dans les 
cas o& I'on pent delimiter la zone d' irradiation. 

L'effet radiosenslMlisant de 1 'inhalation d'un melange 
de protoxyde d'azote et d'oxy^ne a 4te mis en evidence sur des lots 
30 de flouris saines. On a controle I'effet de 1 'irradiation sur I'animal 
entier, inhalant un melange non hypoziant de protoicyde d'azote - osy- 
gene (N2O-O2). L'ixradiation a ete delivres par uas source de cobalt 
60. Les aouris sent inises dans une "ooite transpareiite auz rayonnement^ 
compartimentee en 30 logattes peroeeg ofcaeune d- orifices de ventila- 
tion 9ur ia face posterieure. Le dispositif est place a 1 mStre de la 
Bouree dans le champ d'irradiation. Pour assurer 1 'inhalation du me- 
lange a tester la hoite est henafitiqueaent enferaee dans un sac plas- 
tique mince et ventile a 5 lit/ain pa? is melange gazsux qui est reje- 
te dans une cheninao d' evacuation. Baas toutes les experiences, 1" ex- 
position des souris h uii t^elange cloni^ a toujours dstute 30 minutes 
avant la debut de 1 'iiradistion. he rsgultat a ete juge par la morta- 
lite pendant iao 30 crssJ ers joars.-. 

II a 3te off 6c cue quatrs r.erlos d'sxpariencsgdont les re- 
aultata sont cossignes dans le tablsau suivant. 
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Serie Nature du 


Ir 
Ul) de 
souris 


radiai 
Bose 

Gy 


ion 
[nten- 


Daree 
mm 


Horts d 
No del 


[ans les 3Qj 
ai moyen 

jours 


Expe- 
rience 




30 a 


8,5 


0,65 


13,08 


23 


12,1 


1 


^1 


' Air (t^Boias) 


30 a 


8,0 


0,65 


12,30 


15 


15,3 


2 


30 a 


7»5 




11,29 


5 


13,3 


3 




30 a 


-870" 


0,65 


12,30 


17 


13,7 


4 


^HgO f 6^ 24?5 


30 a 


y>5 


0,65 


13,08 


28 


11,5 


5 


30 a 


8,0 


0,65 


12,30 


23 


13,0 


6 


30 a 


7,5 


0,65 


11,29 


14 


13,0 


7 






9,0 


n fi'k 

U,OJ 


14,29 


— 


15,2 


g 


II 


^Air (temoins) 


30 b 


8,5 


0,63 


13,49 


9 


15,4 


9 


30 b 


8,0" 


0,63 


12,70 


6 


14,5 


10 


30 b 


7;5 


0,63 


11,90 


3 


22,3 


11 


NgO 76 ^ 0, 2^ 


30 b 


8,5 


0,63 


13,49 


26 


14,0 


12 


30 b 


8,0 


0,63 


12,70 


23 


14,1 


13 




30 b 


7,5 


0,63 


11,90 


13 


15,3 


14 


A Air (temoins) 


30 b 


7,5 


0,6l 


12,30 


7 


14,4 


15 




iO b 


7,5 


0,61 


12,30 


12 


13,75 


Id 


17 


Air (temoins) 


30 b 


8,5 


0,59 


14,41 


5 


14,0 


17 


30 b 


8,0 


0,59 


13,56 


4 


12,1- 


18 


'»«0 7Q9t 0„ 24S5 


30 b 


8,5 


0,59 


14,41 


27 


13,8 


19 




30 b 


8,0 


0,59 


13,56 


17 


12,5 


20 


a J Souris albinos femelles, Souohe 17 de I'lnstitut Curie, ago ; 4 

mois, poids : 22 a. 24 g, 
t : Souria males., Souche CD1, production T,A.P. de Charles Siver, 

age 3 mois, poids t 2$ si 30 g. 
Oy: Gray unite d' irradiation. 



Sur ce tableau, la comparadson entre les experiences iso- 
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doses dans l*aix et dans le melange NgO/O^ nontre que, dans tons les 
cas, 1 'inhalation de protoscyde d* azote entiKdne une xadiosensibilisa- 
tion. 

Plus prseisement) la preoilre sirie d' ezpSxienoes donne les 
5 doses lethal es a 30 p. cent sax 30 jourS} 
IL * 2 0*, suivantes 
8,10 * 0,15 Gy dans I'aip 
7,55 - 0,15 Gy dans le melange S^O/O^ 
10 La difference est tiSa significative p< 0,001. 

La deuzieme serie a donne de meme 
8,60 i 0,15 Gy dans I'aix 

7,60 ~ 0,15 Gy dans le melange 'S^/O^i difference est 
15 egalement tres significative p^0,001. 

Les deux dexni&res series d' experiences ont sexvi a oonfir- 
ner les premiers xesultats et I'on constate q,ue ees resultats sent 
tres comparables. 

20 Ainsi, de fagon tj^s significative (p<0,00l) 1 'inhalation 

d'un melange a 76 ^^/2A i> Og irend la toxioite de 1 'irradiation, 
dans les conditions des experiences 10 ponr cent plus forte, environ, 
en presence de protoxyde d* azote. 

25 Cet effet radio-sensi'bilisant da protosyde d' azote peut 

itxe utilise pour accroitre I'efficacitI de la radiotherapie. 
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BBVBHBICATIOirS 

1. Produit de radiosensitilisation des tissua en radiothe- 
rapie du cancer, caracterise en ce qu»il est constitae par un melange 
gazeuz contenant au moins de I'cxygfene et du pTotoxyde d'azote. 

2. Pxoduit de xadiosensiliilisation des tissus en xadiothS- 
xapie du cancer, selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
Belaage gazoix contient au moins 50 ^ en volume de protoxyde d»azote. 

3. Produit de radiosensiMlisation des tissus en radiothS- 
rapie du cancer, selon la revendioation 1 ou 2, caracterise en ce que 
le melange gazeuz contient de 50 a 80 en volume de protoiyde d'azote. 

4. Produit de radiosensiMlisation des tissus en radiothe- 
rapie du cancer, selon une quelconque des revendications 1 a 3, carao- 
terisS en oe qu'il contient au moins 20 ^ en volume d'oaeygene. 

5. Produit de radiosensiMlisation des tissus en radiothe- 
rapie du cancer selon une queleonque des revendications 1 it 4) carac- 
terise en ce que le melange gazeux sous forme da melange tinaire est 
const! tue par de I'oxygene et du protoxyde d» azote, 

6. Produit de radiosensiMlisation des tissus en radiotbe- 
rapie du cancer selon une queleonque des revendications 1 a 4» carac- 
terise en ce que le melange gazeux sous forme temaire constitu4 par 

de I'oxygfene et du proto^^de oontient en outre un gaz inerte en comple- 
ment a 100. 

7. Produit de radiosensiMlisation des tissus en radiothfi- 
mpie du cancer, caracterise en oe que le gaz inerte est choisi paxmi 
1 'azote, I'argon, le kxipton, le Minaon et 1 'helium. 

8. Produit de radiosensiMlisation des tissus en radiothe- 
rapie du cancer, selon une queleonque des revendications 5 a 7i carac-> 
terise en ce que le produit est preconditionne sous pression. 



